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は じ め に
超音波 は 人の 耳 に は聴 こ え な い高い周波数の音波
で， 放射線 と 同様に 医学診断上不可欠の技術 と な っ
て い る 。 ま た， 実験室 に お い て は洗浄装置や細胞破
壊装置等 と し て広 く 用 い ら れて い る 。 最近， 超音波
工学の進歩 に よ り ， 治療応用 の研究が進み， が ん温
熱療法， 結石破填 ド ラ ッ グデ リ パ リ ー シ ス テ ム へ
の応用等多岐 に わ た っ て利用 さ れ よ う と し て い る 。
超音波の作用機構 に 関す る研究 で は， 超音波 に よ る
フ リ ー ラ ジ カ ル生成 は微小空間 の高温高圧 に よ る極
限環境化学反応 に よ る こ と が明 ら か に さ れ て き た。
本稿で は最初 に超音波 に よ る 生体作用， 特 に フ リ ー
ラ ジ カ ル生成 と そ の 影響 に つ い て述べ 次 に 治療応
用 に 関す る 実験例 に つ い て概説す る 。
超音波の生体作用機序
超音波の 生体作用 に は熱作用 と 非熱作用 が あ り ，
後者 は キ ャ ピ テ ー シ ョ ン作用 と 非 キ ャ ピ テー シ ョ ン
作用 に分類 さ れ る （Table l 参照〉 。
Table 1 Biophysical modes of ultrasound 
Thermal effects 
Non-thermal effects 
Non - inertial cavitation 
Inertial cavitation 
Free radicals 
Shock waves 
Non - t hemal and non- cavitational effects 
熱作用 は組織中 に伝播す る 超音波握動 に よ る 組織
分子の変位 に 依存す る 。 熱 は組織 中の超音波吸収 の
結果 と し て産生 さ れ る。 熱作用 は治療応用 の重要 因
子で あ る と と も に， 診断用超音波の安全性 に 関す る
重要 な 因子で も あ る。
液体中 を超音波が伝播す る と， 疎密波の ため液体
中 に過圧部 と 負圧部が生 じ， あ る 強度 （ し き い 値）
以上で は負圧 に よ り 液体が引 き 裂 かれ空洞が生 じ る 。
こ の現象 は キ ャ ピ テ ー シ ョ ン （空洞現象） と 呼 ば れ
る 。 こ れ ら の空洞が核 と な り ， 微小気泡が発生 し，
圧力撮幅に対応 し た断熱膨張 と 圧縮を繰 り 返す （ 安
定型キ ャ ピ テ ー シ ョ ン， Non-inertial cavitation） 。
さ ら に超音波 の強 さ が増す と， こ の気泡 は圧縮時 に
つ ぶ れ崩壊す る （崩壊型 キ ャ ピテ ー シ ョ ン， Inertial
cavitation） 。 こ の時， 液体分子 は極め て大 き な 加
速度で衝突す る た め に， 局所的 に数千度の高温 と 数
百気圧の高圧が衝撃的 に発生す る 。 こ の た め， 気泡
中 で水蒸気 と な っ た水分子 は熱分解 さ 札 ・ O H お
よ び ・ H が生 じ る 。
最近の研究 に よ り ， 超音波 に よ る フ リ ー ラ ジ カ ル
生成領域 に は三つあ る と 考 え ら れ て い る 。 最近の 反
応 を 起 こ す領域 は気泡 中心部の気相で， 最 も 温度 が
高 く ， 水分子 を含め揮発性の溶質分子 は熱分解 さ れ
る 。 次は気泡の気相 と 周囲液相 の 聞 の 境界領域で，
非揮発性溶質分子は主に こ こ に集積 し て熱分解 さ れ
る 。 最後 は周囲の液相で放射線化学 と 類似 し た反応
を 示す 1 . 2 ） 。
非 熱 的 非 キ ャ ピ テ ー シ ョ ン 作 用 は Radiation
pressure, Radiation force, Radiation torque 
お よ び‘Acoustic streaming に よ る 。 こ れ に よ る 生
物学的効果 は超音波強度 に依存 し， 作用発現 に 関 す
る 超音波強度の し き い値 は な い と 考 え ら れ て い る o
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超音 波 に よ る活性酸素生成
超音波 に よ る フ リ ー ラ ジ カ ル生成 に お い て， そ の
生物学影響 を 考 え る と 活性酸素種の ・ O H, H 2 0 2 
お よ び0 2 － · が重要で あ る 。 短寿命 フ リ ー ラ ジ カ ル
を 比較的安定 な ラ ジ カ ル種 に 変 え てESR （電子ス
ピ ン 共鳴装置） で観測す る ESR ー ス ピ ン 捕捉法 を
用 い て超音波 に よ る 水 の分解で生成す る 活性酸素種
を 検討 し た 。 ス ピ ン 捕捉剤 と い て DMPO (5, 5-
Dimethyl- 1 ・pyrroline-N二oxide） を 用 い て 超音波
照射中の希 ガス の種類を変えて調べた と こ ろDMPO­
OH生成量 は希 ガス の熱伝導度 に 逆比例 し た 3 ） 。 報
告 さ れ て い る 希 ガス の キ ャ ピ テ ー シ ョ ン気泡崩壊時
の最終温度 の計算値 を 当 て は め て み る と 水の超音波
分解 に よ る ・ O H 生成量 は キ ャ ピテ ー シ ョ ン気泡崩
壊時の最終温度 に依存す る こ と が判 明 し た 2 ） 。 生成
し た ・ O H は再結合 し， 長寿命の過酸化水素 と な る。
超音波 に よ る シ ト ク ロ ム C 還元の ス ー パー オ キ シ
ド ジ ス ム タ ー ゼ （ SOD ） に よ る 阻害実験 よ り 酸素
存在時の 0 2 － ・ の生成 は知 ら れ て い る が， 無酸素時
の 0 2 － ・ の生成 を 認 め た例 は な か っ た。 著者 ら は高
濃度のDMPO を 用 い， 酸素存在時の 超音波照射で
0 2 － ・ と の 反応付加体 で あ る DMPO-OOH の 生成 を
認め る こ と がで き た 杭 無酸素溶液で は こ の生成 は
認め ら れ な か っ た。 と こ ろ が同様の条件で シ ト ク ロ
ム C の 還元 の 程 度 は照射時 間 に 依存 し て 増 加 し，
SODの添加に よ り 抑制 さ れ た 。 SOD に よ る 阻害効
果 は溶存気体の種類 に よ り 異 な り ， キ ャ ピ テ ー シ ョ
ン 気泡 の最終崩壊温度の高い順 と 一致 し た。 ギ酸 ナ
ト リ ウ ム の存在下で は， シ ト ク ロ ム C 還元型の生成
は増加 し た。 こ れ ら の結果は超音波に よ る キ ャ ピテー
シ ョ ン気泡 の崩壊時の温度が よ り 高温 と な る場合 に
酸素が存在 し な く て も ・ O H ＋ ・ O H→O + H 2 0
の高温化学反応 に よ る 酸素が生 じ， • H と の反応 で
H O  2 ・ （ 0 2 ー の酸化型〉 が生成す る も の と 考 え ら
れ る 4 ) 。 ユ ピ キ ノ ン か ら の ユ ピ キ ノ ー ル生成 を 指標
に し た実験結果 は上記仮定 を支持 し た 5 ） 。 最近 の研
究 で は， 窒素 を 含 め は ・ N O も 生成す る こ と が判
明 し た 6 ) a こ れ ら 活性酸素種 は “ 癌 の 音響化学療
法 ” 7 - 9 ） に お け る 活性化機構 に 関与 し て い る こ と が
示唆 さ れて お り ， 今後の機構解明が期待 さ れて い る
（ 超音波 に よ る 活性酸素生成反応 を Table 2 に 示 し
FhU AUI
た） 。
Table 2 Formation of oxygen radicals by 
ultrasound 
H 2 0 →）） ー→・ O H ＋ ・ H
· O H ＋ ・ O H 一→H 2 0 2
・ O H ＋ ・ O H 一→・ 0 ・ 十 日 2 0
• O ・ ＋ ・ 0 ・ ー→0 2
· H + 0 2 一一�H 0 2 ・ ←ー→H + + 0 2· -
2 H 0 2 ・ 一→H 2 0 2 + 0 2
· O ・ ＋ N 2 一一＋・ N O ＋ ・ N
DNAに生 じ る フ リ ー ラ ジ カ ル
イ オ ン化放射棋のDNA損傷 は生成す る 活性酸素
に 由来す る 。 超音波 に よ り 生成す る代表的活性酸素
で あ る ・OHがDNA成分で あ る 塩基 ヌ ク レ オ シ ド，
お よ びヌ ク レ オ チ ド と 反応 し， い か な る ラ ジ カ ル 種
が生成す る か， ま た超音波 に特異的 な ラ ジ カ ルが生
じ る か否か を検討 し た。 ビ リ ミ ジ ン塩基の水溶液 を
超音波照射す る と， 放射線照射時 に も 認め ら れる 5 ,
6 二重結合部位 に ・ OHが付加 し た と 思 わ れ る ラ ジ
カ ル 中 間体 （ 例 え ば 5 ・yl ラ ジ カ ル ） が 認 め ら れ
た l 0） 。 ヌ ク レ オ シ ド を 用い て も 同様の結果 を 得 た 。
溶質の濃度 を あ げ る た め ヌ ク レ オ チ ド で あ る TMP
（ チ ミ ジ ン－ 5 ＇－ー リ ン酸） 水溶液 を 超音波照射す る
と ， 濃度が低い 時 に は ・ OHの付加 や H 原子引抜 き
に よ る TMP塩基部の 5 ・yl ラ ジ カ ルや メ チ レ ン ラ ジ
カ ルが認め ら れ た が濃度が高 く な る と 通常 の ・ OH
と の反応で は認め ら れ な い メ チ ル ラ ジ カ ル の生成が
認め ら れた1 1 ） 。 こ れは溶 質 の 直接熱分解 に よ る も
の で， キ ャ ピ テ ー シ ョ ン気泡周 囲 に高い濃度で集積
す る すべ ての 有機分子 に 当 て は ま る 1 2 ・ 1 3 ） 。
DNA溶液 に超音波照射 し た時， DNAの低分子化
（主 にDNAの二本鎖切断に よ る ） が認 め ら れ る が，
こ れ は主 に キ ャ ピ テ ー シ ョ ン に と も な う 機械的作用
（せ ん断力） に よ る こ と が知 ら れ て い る 1 ＜ ） 。 超音波
に よ る ・ OHがDNA の 低分子化 に ど の よ う に寄与
す る か， 超音波誘発DNAの 一本鎖切断 と 二本鎖切
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断 に対す る フ リ ー ラ ジ カ ルス キ ャ ベ ン ジ ャ ー の効果
に つ い て調べた。 そ の結果， DNAの 二本鎖切 断の
収率 は変 ら な か っ た 杭 DNAの 一本鎖切 断 の 収率
は減少 し た。 こ れ に よ り ， 超音波強度が崩壊型 キ ャ
ピ テ ー シ ョ ン の発生す る し き い値 を 越 え， 照射時 聞
が相対的 に長い場合 に は ・ OH に よ る 一本鎖切断 も
生成す る こ と が示 さ れた I 5 〕 。
超音波誘発細胞内DNA鎖切 断 に つ い て も フ リ ー
ラ ジ カ ル生成 と の 関連 よ り 一連の研究がさ れI 6 - I 8 ) 1
チ ャ イ ニ ー ズハ ム ス タ ー卵員訪問包を用いた実験では ・
OHが再結合 し て長寿命 と な っ た過酸化水 素 は比較
的安定で超音波誘発DNA－本鎖 切 断 の 原 因 と な る
こ と が報告 さ れた I 7） 。 DNA鎖切断が超音j皮照身折走
生細胞 あ る い は死細胞に生 じ た も の かの疑問があ っ
た 杭 最近の ミ ク ロ ゲ ル電気泳動法 に よ る 単一細胞
の DNA鎖切断の検討で は， 生細胞 に も 生 じ る と す
る 知見が得 ら れて い る I 8 ） 。 著者 ら の検討では ・ OH
が有意 に生成す る 条件で細胞内DNA－本鎖切 断 は
認め ら れ る も の の， 二本鎖切断 は 認 め ら れ な か っ
た I 9 ） 。
超音波の 生物効果 は熱作用 や機械的作用が主た る
原 因 と さ れ て い る が， 超音波誘発 フ リ ー ラ ジ カ ル の
細胞死への寄与 も 無視で き な い。 培養細胞致死効果
に対す る シ ス テ ア ミ ン に よ る 防護効果の実験 よ り フ
リ ー ラ ジ カ ル の細胞死への寄与 を 調べ た と こ ろ， 照
射後生 き 残 っ た 細 胞 に 対 し て 増 殖 能 を 2 0 % 上 げ
た Z 0 ） 。 シ ス テ ア ミ ン に よ る 防護 効 果 の 報告 は あ る
が， そ の程度 は実験条件 に よ っ て大 き く 異 な り 数%
か ら数十% に ま でお よ ぶ。 キ ャ ピ テ ー シ ョ ン は粘度
の 高い細胞内 よ り も 細胞外液 に 発生 し やすい杭 仮
に細胞外液 に フ リ ー ラ ジ カ ルが生成 し た と し て も そ
の寿命 （ ・ OHで約8.7 × 10→秒） か ら 計算 さ れ た 拡
散距離 （約9.3nm） で は細胞核近傍へ は到達 し 得 な
い。 細胞内 ま で取 り 込 ま れ る シ ス テ ア ミ ン に よ る 防
護効果が実際の と こ ろ何 に よ る の か， 同ーの音響条
件での比較， 他の フ リ ー ラ ジ カ ル ス キ ャ ベ ン ジ ャ ー
の効果 を 含め再検討 を要す る 問題で あ る 。 診断用 パ
ル ス 波お よ び連続波超音波の生体作用 を Table 3 に
ま と め た。
超音波温熱治療効果の i n v itroにおける検討
癌温熱療法 （ ハ イ パー サー ミ ア） は癌組織が熱 に
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Table 3 Biological effects of ultrasound 
Cavitation 
Free radicals 
Intracellular DNA 
damages 
Pulse waves * Continuous waves 
m vitro in vivo in vitro m vivo 
＋ ＋ 本 ＊ ＋ ＋ 
＋ ＋ 
＋ ＋ 
Growth suppression/ + ＋ ＋ 
Cellular damages 
Sister chromatid ＋ 本 本 ＊ ？ ＋ 
exchange 
Mutation 十
Transformation 
+ ,  Positive 
, Negative 
? , No report 
* Pulse waves with powor level for diagnostic use. 
* * Positive results have been reported in papers dealing 
with rodent lung hemorrhage as an indicator of 
cav1taiton m vivo 
* * * Most of recent reports have shown negative results 
弱い こ と を利用 し た治療法で， 超音波 を 用 い た探部
加温装置が開発 さ れて い る 。 超音波の非熱作用がハ
イ パー サ ー ミ ア に よ る 細胞死 を 増 強 す る か否 かin
vitro に お い て検討 し た。 キ ャ ピ テ ー シ ョ ン 発生 が
溶存気体の種類 に影響 さ れ る こ と を利用 し制御 を 試
み た。 亜酸化室素 は溶解度が高 く 7 値 （定圧比熱 と
定容比熱の比） の低い三原子 ガス で キ ャ ピ テ ー シ ヨ
ン気泡温度 を 下 げ， フ リ ー ラ ジ カ ル生成 を 抑制す
る 2 O .  2 I ） 。 ま た， 高い周波数で は超音波誘発細胞死
も 抑制す る た め， 温度制御条件下で は超音波の非熱
的非 キ ャ ピ テ ー シ ョ ン作用 を選択的 に作用 さ せ る こ
と がで き る 。 ハ イ パ ー サ ー ミ ア 処理 と 超音波照射
（単独で は致死効果 を 示 さ な い ） を 併 用 す る と 非致
死的超音波が温熱 に よ る 細胞致死効果 を 増強す る こ
と が判明 し た 2 2 ） 。 こ の結果 は超音波加温装置 に よ
る ハ イ パー サ ー ミ ア治療で は超音波の非熱作用 に よ
る 治療効果の増強が期待で き る こ と を示唆 し てい る。
一方， 同様の条件で放射線や薬剤 と の併用効果 を 検
討 し た と こ ろ， 膜の流動性 を 上 げ る リ ド カ イ ン作用
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下 で は， 細胞致死効果の増強 を認め た が， X 線照射 Table 4 Biomedical application of ultrasound 
に よ る 致死効果 に対 し て は な ん ら 修飾作用 を示 さ な
か っ た 2 3 ） 。 細胞膜に作用 す る 超音波増感剤 の探索
が期待 さ れ る 。
超音波 を用いた薬物経皮吸収促進効果の検討
薬物の経皮吸収 を 超音波 を利用 し て制御 し よ う と
す る 試み が さ れ て い る 2 4 .  2 5 ） 。 著者 ら は超音波加温
テ ス ト シ ス テ ム が体表面の冷却の た め恒温水循環装
置 に よ る 冷却水 を 流せ る 構造 を 有す る こ と を利用 い
雄Wistar ラ ッ ト 皮膚 に お け る ノ ル ア ド レ ナ リ ン
(NA） お よ び ヒ ス タ ミ ン 経度 的 吸収 に 対 す る 超音
波 の非熱的作用 に よ る 薬物増強効果 に つ い て検討 し
た。 ピー ム 実効長 を 短縮 す る た め 周波数 （ 3 MHz 
以上） ， 組織損傷 を 防 ぐ た め強度 （0.75W/crfi以下）
を使用 し， 照射部位の温度上昇を抑制 し た条件でラ ッ
ト を 麻酔下， 薬剤 を ゲ ル状 に し て腹部 に塗布 し た 後
超音波照射 を行 っ た。 薬物 に よ る 生理学的変化の指
標 と し て， 血圧， 心拍数， 血流量等 を測定 し た と こ
ろ， 超音波併用照射NA群 で は， 非照射NA群 に 比
較 し て血圧， 心拍数の最大増加率が有意 に高 く な っ
た。 ヒ ス タ ミ ン に つ い て も 検討 し た と こ ろ， 超音波
併用照射群で負 の最大増加率が高 い 傾 向 を 示 し た。
超音波加温 テ ス ト シ ス テ ム は深部加温 に加 え て， 超
音波の非熱的作用 を 利用す る こ と に よ り 薬物の経皮
的吸収の促進 に有用 と 思 わ れ る 2 6 ） 。
ま と め
診断技術 と し て発達 し て き た超音波科学であ る 杭
超音波造影剤の 開発 に と も な い さ ら に広 く 発展す る
可能性が示 さ れて い る 。 治療応用 も キ ャ ピテ ー シ ョ
ン 制御技術 を 組み込 ん だ ア コ ー ス テ ッ ク ナ イ フ と し
て前立腺肥大治療2 7. 2 8 ） への応用 やマ イ ク ロ パ プ ル
製剤 と組 み 合 わ せ た遺伝子 治 療2 9 ） や 血 栓 溶 解 治
療 3 0 ） への応用が始 ま っ て お り ， 今後 さ ら に安全且
つ効率的 な 先端的治療法 の 開発 と 発展が期待 さ れ る
（応用例 を Table 4 に ま と め た） 。
Diagnosis in many fields 
Therapy 
Lithotripsy 
Hyperthermia for cancer therapy 
N ebulization 
Surgical aspiraton 
Decalcification 
Physiotherapy 
G ene therapy with microbubbles 
Tissue ablation by high intensity focused 
ultrasound （ “ Acoustic knife " )  
Enhancement of transdermal drug delivery 
Throm bolysis 
Activation of drugs （ “ Sonodynamic therapy”） 
Laboratory use 
Cell disruption 
Liposome preparation 
Emulsification 
Cleaning 
Sonoporation 
Manupuration of cells 
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